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Развитие молекулярной медицины диктует необходимость разработки новых подходов, обеспе-
чивающих высокочувствительную детекцию и высокоизбирательную терапию злокачественных новооб-
разований. Значительная мутационная изменчивость опухолевых клеток, в том числе в ходе лечения, 
может приводить к изменению молекулярного профиля опухоли и возникновению лекарственной рези-
стентности. Поэтому крайне важной и актуальной задачей является введение в арсенал современной 
онкологии широкого набора соединений с разным механизмом воздействия на раковые клетки. Ориен-
тируясь на эти цели, нами был создан ряд соединений, способных специфически доставлять в раковые 
клетки токсические агенты различной природы - токсины, фотосенсибилизаторы, радионуклиды и др. *1-
16]. 
Точная диагностика патогенных молекулярных мишеней и адресное воздействие на них должны 
обеспечивать высокую селективность противоопухолевой терапии. Этим практическим задачам отвечает 
новая медицинская стратегия – тераностика (терапия+диагностика), которая объединяет диагностику 
заболевания и персонифицированное лечение пациента с улучшенной эффективностью и безопасно-
стью. Эффективный тераностический агент должен одновременно обеспечивать следующие возможно-
сти: 1) направленную доставку к молекулярной мишени, 2) визуализацию патологического очага и его 
прижизненный имиджинг в процессе лечения, 3) эффективное и селективное воздействие на молеку-
лярную мишень. 
Современные методы конструирования тераностических агентов основаны на присоединении 
адресной молекулы к визуализирующему и/или лекарственному компоненту. В случае, когда оба струк-
турно-функциональных модуля представлены белковыми молекулами, они могут быть объединены в 
единую полипептидную цепь методами генной инженерии. Генно-инженерный подход к конструирова-
нию белковых мультифункциональных тераностических агентов позволяет преодолевать целый ряд су-
щественных недостатков традиционных методов химической конъюгации белков: недостаточную вос-
производимость и непостоянство состава конъюгатов, возможное снижение аффинности антитела или 
эффективности действия токсина, а также наличие примесей неконъюгированых антител и токсина в ко-
нечном продукте.  
При необходимости адресные и действующие компоненты в генетически кодируемом терано-
стическом агенте можно варьировать путем замены соответствующего фрагмента гена, однако эта зада-
ча не является тривиальной и требует специальных усилий при конструировании и тщательной проверки 
конечного продукта. Таким образом, создание каждого тераностического агента всегда представляет 
собой новое самостоятельное исследование. Нами предложено решение этой проблемы путем созда-
ния универсальной модульной платформы, обеспечивающей простоту сборки мультифункциональных 
комплексов с заранее заданными свойствами из уже имеющегося (готового) набора модулей различной 
функциональности – направляющих, диагностических, терапевтических.  
В лаборатории молекулярной иммунологии ИБХ РАН была разработана универсальная модуль-
ная платформа для конструирования тераностических агентов на основе самосборки гетеромерных над-
молекулярных структур с помощью белковой адаптерной системы барназа:барстар *1-3+. Эти белки об-
разуют прочный гетеродимерный комплекс со строгим соотношением компонентов 1:1. С использова-
нием генно-инженерных методов оба белка могут быть объединены с адресными полипептидами, на-
целивающими конструкцию на клетки-мишени, флуоресцентными белками, обеспечивающими визуали-
зацию, и с белковыми противоопухолевыми агентами: токсинами, иммунофотосенсибилизаторами, 
ферментами *4-10]. Возможности модульного подхода к конструированию мультифункциональных гиб-
ридных структур была продемонстрирована нами также с использованием наночастиц различной при-
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роды, включая коллоидное золото, квантовые точки, магнитные наночастицы, липосомы, люминесцент-
ные наноалмазы и апконверсионные нанофосфóры (UCNP). Последние находят всё более широкое при-
менение в оптической диагностике и терапии благодаря уникальному набору физико-химических 
свойств. Перспективность указанного подхода была недавно продемонстрирована нами  n vivo на мо-
дельных животных с привитыми опухолами аденокарциномы молочной железы человека на примере 
создания четырехфункционального комплекса, в котором апконверсионные наночастицы (UCNP) несли в 
своем составе бета-излучающий радионуклид иттрий-90 (90Y), а к их поверхности был присоединен 
фрагмент псевдомонадного экзотоксина А (PE40) и нацеливающий рекомбинантный полипептид, дар-
пин, специфически распознающий онкомаркер HER2 *16+. Было показано, что, хотя направленная дос-
тавка каждого из токсических агентов по отдельности, 90Y и PE40, давала очень существенный эффект, их 
комбинация проявилась в синергическом действии (~2200 раз) по отношению к HER2-позитивным опу-
холевым клеткам. При этом фотофизические свойства самих апконверсионных наночастиц (UCNP) по-
зволили прижизненно методами флуоресцентного имиджинга в «окне прозрачности» биологических 
тканей визуализировать опухоль. Таким образом становится возможным в одном мультифункциональ-
ном комплексе объединить функции детекции патологического очага, селективного воздействия на него 
терапевтического агента и мониторинга ответа на лечение, реализуя принцип, когда целое больше, чем 
сумма составляющих частей. 
Работа поддержана грантами РФФИ КОМФИ № 17-00-00121 (получение рекомбинантных бел-
ков), РНФ № 14-24-00106 (исследования на опухолевых клетках) и Программой фундаментальных ис-
следований Президиума РАН «Наноструктуры: физика, химия, биология, основы технологий» (конст-
руирование адресных наноструктур). Работа выполнена с использованием ЦКП ИБХ, поддержанного 
Минобрнауки России, идентификатор соглашения RFMEFI62117X0018. 
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